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Введение
Тема гиперпластических процессов эндометрия 
(ГПЭ) остается актуальной до настоящего времени. 
Многогранные аспекты проблемы фоновых и предра-
ковых заболеваний эндометрия неоднократно обсужда-
лись на международных и национальных конференциях 
и конгрессах, на которых было обращено внимание на 
необходимость разработки эффективных методов их ран-
ней диагностики, профилактики и лечения. В настоящей 
статье представленные рекомендации и их принципиаль-
ная основа изложены на основании данных литературы 
и собственных исследований и наблюдений.
Женщинам детородного возраста до 35 лет, не за-
интересованным в беременности, после 6-ти месячного 
курса гормональной терапии по поводу простой ГПЭ без 
атипии, нормализации структуры эндометрия, отсутствии 
противопоказаний, с целью профилактики рецидива за-
болевания (подавление пролиферации) на втором этапе 
рекомендуется назначение монофазных комбинирован-
ных оральных контрацептивов (КОК). Причем, с целью 
профилактики ГПЭ, у пациенток с метаболическим син-
дромом, синдромом поликистозных яичников (СПКЯ), 
ожирением лучше выбирать микродозированные контра-
цептивы (НоваРинг1 ), не  вызывающие метаболических 
эффектов или введение ЛНГ-ВМС (Мирена1). 
Женщинам детородного возраста до 35 лет, за-
интересованным в беременности, на втором этапе 
(после 6-ти месячного курса гормональной терапии по 
поводу простой ГПЭ без атипии, нормализации структу-
ры эндометрия) рекомендуется назначение гестагенов 
(дидрогестерон, прогестерон в микрогранулах) в тече-
ние 6-9 месяцев с целью секреторной трансформации 
пролиферативного эндометрия, подготовки эндометрия 
к инвазии трофобласта, покоя матки за счет снижения 
простагландинов и окситоцина. 
Профилактика рецидивов гиперпластических процессов эндометрия                                          
и реабилитация пациенток репродуктивного возраста, перенесших 
гиперпластический процесс эндометрия
О.В. Лысенко, Т.А. Рождественская
УО «Витебский Государственный ордена Дружбы Народов Медицинский Университет»
Реферат
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Кроме того, вариантом реабилитации после 6-ти ме-
сячного курса лечения ГПЭ у женщин детородного воз-
раста до 35 лет, заинтересованным в беременности, 
может быть стимуляция овуляции, что является особенно 
актуальным при ановуляторном бесплодии. Индукцию 
овуляции возможно проводить различными группами 
препаратов (селективные модуляторы эстрогеновых ре-
цепторов, менотропины, человеческие хорионические 
гонадотропины (чХГ), рекомбинантные гонадотропины). 
Международные и торговые названия препаратов и све-
дения об их регистрации в Республике Беларусь приве-
дены в таблице 1.
Индукцию овуляции можно начинать сразу после 
курса гормональной терапии по поводу ГПЭ, при нор-
мализации структуры эндометрия. 
Непрямая стимуляция овуляции при помощи при-
менения КОК (повышение выделения гонадотропинов 
после отмены КОК) в настоящее время практически не 
используется.
В амбулаторной практике до настоящего времени 
широко используется непрямая стимуляция овуляции 
кломифен цитратом, который стимулирует  образование 
и выделение гонадотропинов передней долей гипофиза, 
блокируя рецепторы эстрогенов на всех уровнях репро-
дуктивной системы, что вызывает увеличение синтеза 
гонадотропин-рилизинг гормонов (ГнРГ) гипоталамуса и 
(опосредованно) повышение образования и выделения 
фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) и лютеинизи-
рующего гормона (ЛГ).
Но, к сожалению, 35–40% пациенток кломифенрезис-
тентны. Перед назначением этого препарата обязательно 
определить овариальный резерв и учитывать критерии 
определения кломифенрезистентности:
•	 	возраст	старше	30	лет;
•	 	индекс	массы	тела	более	25;
•	 	увеличение	объема	яичников	(более	10	см3);
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•	 	уровень	ЛГ	более	15	МЕ/л;
•	 	уровень	эстрадиола	менее	150	пмоль/л.
Показания к индукции овуляции Кломифена ци-
тратом:
•	 	Возраст	до	30	лет.
•	 	Длительность	нарушения	менструального	цикла	
не более 5 лет.
•	 	Длительность	бесплодия	не	более	2	лет.
•	 	Нарушения	менструального	цикла	по	типу	олиго-
менореи или нормогонадотропной аменореи.
•	 	Отсутствие	 лечения	 стимуляторами	 овуляции	
в анамнезе.
•	 	Достаточная	эстрогенная	насыщенность;	
•	 	ЛГ	до	15	МЕ/л;	
•	 	ФСГ	–	5-7	МЕ/л;	
•	 	эстрадиол	–	150-200	пмоль/л;	
•	 	Т	–	на	верхней	границе	нормы;	
•	 	Пролактин	–	норма.	
Классическая схема назначения препарата: с 5-го 
по 9-й день менструального цикла в дозе 50, 100 или 
150 мг/сутки, хотя в официальных рекомендациях компа-
нии William S.Merrell не рекомендуется превышать дозу 
более 100 мг/сут. 
Назначение препарата в дозе 50 мг/сутки является 
пробным, оценивающим чувствительность гипотала-
мо-гипофизарно-яичниковой системы, что позволяет 
оценить кломифенрезистентных пациенток. Дозу пре-
парата 100 мг/сутки следует расценивать как тера-
певтическую у чувствительных к Кломифена цитрату 
пациенток, увеличивать дозу препарата до 150 мг/сут 
нецелесообразно.
Контроль действия препарата осуществляется с по-
мощью УЗИ (размер фолликула, толщина эндометрия). 
Отсутствие эффекта (овуляции) свидетельствует о резис-
тентности к кломифену.
Клиническая эффективность Кломифена цитрата: 
овуляция регистрируется у 70–80% пациенток; беремен-
ность наступает у 20–30 % пациенток.
Причины:
•	 	морфологические	изменения	эндометрия;
•	 	уменьшение	толщины	эндометрия;
•	 	неадекватное	развитие	эндометрия;
•	 	несоответствие	преимплантационного	 эндоме-
трия фазе цикла; 
•	 	снижение	кровотока	в	матке;
•	 	снижение	цервикального	числа;
•	 	нарушение	синтеза	плацентарного	протеина;
•	 	потеря	беременности	на	очень	раннем	(субкли-
ническом) сроке;
•	 	неблагоприятное	влияние	на	сократительную	спо-
собность маточных труб;
•	 	повреждающее	влияние	на	ооциты.
С целью устранения нежелательных эффектов кло-
мифена на эндометрий рекомендуется применять нату-
ральные эстрогены: например, Прогинова в дозе 2–4 мг 
с 9 по 14 день цикла.
Ориентировочные показания для стимуляции ову-
ляции Кломифена цитратом:
•	 	СПКЯ	при	исключении	кломифенрезистентности;
•	 	бесплодие	неясного	 генеза	или	субфертильные	
показатели спермы мужа в циклах внутриматочной ин-
семинации при исключении кломифенрезистентности;
Рекомендации:
1.  Проводить стимуляцию функции яичников при от-
сутствии противопоказаний для стимуляции и беремен-
ности.
2.  Тщательное мониторирование индуцированного 
цикла.
3.  Использование Кломифена цитрата не более 4 
циклов при условии адекватной реакции на препарат.
4.  При неадекватной реакции яичников или отсутст-
вии беременности в течение указанного времени целе-
сообразно отказаться от этого лечения.
5.  Не эффективно увеличение дозы Кломифена ци-
трата до 150 мг/сут. Доза 100 мг/сут  в течение 5 дней 
является эффективной.
6.  Вопрос о том, с какого дня менструального цикла 
начинать лечение (с 3-го или 5-го), следует решать инди-
видуально.  Решение зависит от исходных характеристик 
пациентки: уровня гонадотропинов, эстрадиола на 3-й 
день цикла, состояния яичников, а также от того, плани-
руется ли использование Кломифена цитрата в качестве 
монотерапии или в комбинированных схемах.
1 – Зарегистрированы в РБ по состоянию на 2015 г.
2 – Не зарегистрированы в РБ по состоянию на 2015 г.
3 – Срок действия регистрационного удостоверения в РБ  
закончен в июне 2009 г., не производится в настоящее время.
4  – Срок действия регистрационного удостоверения в РБ 
закончен в мае 2001 г., не производится в настоящее время.
5 – Срок действия регистрационного удостоверения в РБ 
закончен в июне 2009 г.
6 – Срок действия регистрационного удостоверения в РБ 
закончен в декабре 2012 г.
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Комбинированные схемы стимуляции овуляции 
с Кломифена цитратом
Назначаются овуляторные дозы 7500–10000 ЕД 
человеческого хорионического гонадотропина чХГ 
(Овитрель, Прегнил, Хурагон). ЧХГ вводится при диаметре 
доминантного фолликула 18-20 мм, после чего овуляция 
отмечается через 24–36 ч.
Комбинированная терапия КЦ с гонадотропинами:
Кломифен назначается по 100 мг со 2–3 по 6–7 день 
цикла, далее на 5, 7, 9, 13-й дни вводят рекомбинантный 
ФСГ (Пурегон, Гонал) по 50–150 МЕ/сут под УЗИ контро-
лем. При диаметре преовуляторного фолликула 18 мм 
вводится 10000 ЕД чХГ. При СПКЯ эту схему применять 
осторожно из-за возможного развития синдрома гипер-
стимуляции яичников. 
Прямая стимуляция овуляции
Человеческие менопаузальные гонадотропины 
(ЧМГ)
ЧМГ получают из мочи женщин, находящихся в 
менопаузе. Сырые белки мочи содержат только 2% 
ФСГ, они очищаются ступенчатым  хроматографиче-
ским методом, при котором удаляются и инактивиру-
ются вирусные частицы. Конечный продукт содержит 
только 95% ФСГ. 
Менотропины, препараты ЧМГ, содержащие ФСГ и ЛГ, 
как правило, в соотношении 1:1 (75 МЕ ФСГ и 75 МЕ ЛГ).
К менотропинам относятся препараты:
•	 Меногон	 (75	МЕ	ФСГ	и	75	МЕ	ЛГ),	 Ferring,	 Герма-
ния.
•	 Менопур		(75	МЕ	ФСГ	и	75	МЕ	ЛГ),	Ferring,	Герма-
ния.
•	 Хумог	(75	МЕ	ФСГ	и	75	МЕ	ЛГ).
Менотропины предпочтительней, чем кломифена 
цитрат: 
•	 при	предполагаемой	кломифенрезистентности;	
•	 при	 отсутствии	 беременности	 после	 3	 циклов	
Кломифена цитрата;
•	 при	длительности	лечения	бесплодия	более	1	года;	
•	 при	 подтвержденной	 кломифен-резистентности	
(Кломифена цитрат 100 мг – отсутствие овуляции).
В Республике Беларусь зарегистрирован менотро-
пин Менопур. Способ применения и дозы: внутримы-
шечно или подкожно; средняя начальная доза  – 75–150 
МЕ ФСГ/ЛГ в сутки. Применение Менопура следует на-
чинать в течение первых 7 дней менструального цикла. 
Через 1–2 дня после последней инъекции, при диаметре 
доминантного фолликула 18-20 мм, вводят 5000–10000 
МЕ чХГ.
Человеческие хорионические гонадотропины
чХГ получают из мочи беременных женщин. В про-
грамме стимуляции яичников используют ЛГ-эффекты чХГ, 
которые необходимы для окончательного фолликулярно-
го роста, созревания ооцита и последующей овуляции. 
Это возможно, потому что оба гормона ЛГ и ХГ взаимо-
действуют с одними и теми же рецепторами.
Препараты  чХГ:
•	 Хорагон	(1500	и	5000	МЕ),	Ferring,	Германия.
•	 Прегнил	(1500	и	5000	МЕ),	Shering-Plough,	США.
•	 Профази	(2000	и	5000	МЕ),	Merck	Serono,	Швейца-
рия.  
Рекомбинантные гонадотропины
Технология производства сложна и основана на том, 
что идентифицируют гены, кодирующие определенный 
белок. Участок ДНК, содержащий желаемый ген, и век-
торная последовательность составляют рекомбинантную 
ДНК. Рекомбинантную ДНК помещают в клетку хозяина 
(китайского хомячка). После внедрения в геном клетки 
хозяина рекомбинантная ДНК использует ее собственные 
механизмы для синтеза белков.
Препараты рФСГ: 
•	 Фоллитропин-ß	–	Пурегон	–	100	МЕ	раствор	для	
в/м введения и картриджи 300, 600, 900 МЕ для п/к вве-
дения (Organon, Нидерланды).
•	 Фоллитропин-α	 –	 Гонал-Ф	 –	 	 75,	 150	 МЕ	 (Merck	
Serono, Швейцария).
Препараты рЛГ: 
•	 Лютропин-α	 –	 Луверис	 75	 МЕ	 (Merck	 Serono,	
Швейцария).
Препараты рХГ: 
•	 Хориогонин-α	 –	 Овитрел	 –	 250	 мкг	 (6500	 МЕ)	
(Merck Serono, Швейцария).
Стремление специалистов снизить лекарственную 
нагрузку, обеспечить более физиологическую стиму-
ляцию яичников и максимально обезопасить лечение 
привело к созданию ручек-инжекторов, с помощью 
которых вводят гонадотропины. Преимуществом этого 
метода является возможность дозировать введение 
препарата с  минимальным увеличением для Пурегона 
25 МЕ, для Гонала 37,5 МЕ. Применение ручки дает воз-
можность стимулировать монофолликулярный рост 
за счет введения маленьких доз индуктора, а соответ-
ственно, избегать синдрома гиперстимуляции яичников 
и многоплодия.
Введение триггера овуляции (Прегнил, Овитрел) вы-
зывает созревание яйцеклетки через 35-36 часов, ову-
ляцию через 38–44 часа, трансформацию желтого тела 
(лютеинизацию). Способность к оплодотворению сохра-
няется 12 часов после овуляции.
Во 2 фазу стимулированного цикла с целью секре-
торной трансформации эндометрия обязательно назна-
чение гестагенов.
Поддержка лютеиновой фазы:
•	 прегнил	1500	МЕ	1	раз	в	3	дня	10	дней	и/или	пре-
параты прогестерона: 
•	 прогестерон	в	микрогранулах	(Утрожестан)	ваги-
нально 200 мг 2 р/сут; 
•	 дидрогестерон	 (Дюфастон)	 внутрь	 10–20	 мг	
2 р/ сут;
•	 	 прогестерон	в/м	1	мл	1%	1	р/сут.	
У женщин 35-45 лет, особенно у курящих, назначение 
КОК с целью профилактики рецидива заболевания неже-
лательно из-за способности этих препаратов повышать 
свертываемость крови. В этой возрастной группе женщин 
с целью профилактики рецидива ГПЭ рекомендуется вве-
дение ЛНГ-ВМС (Мирена) сроком на 5 лет.
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